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A praeeclampsia az egyik leggyakoribb és legsúlyosabb terhességi kórkép, kezelése a mai napig a szülészet nagy kihí-
vása. A kórkép pontos etiológiája az elmúlt évtizedek kutatásainak ellenére nem kellően tisztázott. A 2000-es évek 
elején a praeeclampsia kórélettanának kutatása az angiogenezist befolyásoló faktorok felé irányult. A legtöbbet vizs-
gált molekula a méhlepényi eredetű növekedési faktor és a szolúbilis fms-like tirozin-kináz-1, amelyek szerepét a 
betegség patomechanizmusában számos tanulmány igazolta. Az eddigi vizsgálatok az antiangiogén faktorok szintjé-
nek emelkedését és a proangiogén faktorok szintjének csökkenését mutatták ki már a praeeclampsia klinikai tünetei-
nek megjelenése előtt. Jelenlegi ismereteink szerint az antiangiogén fehérjék tehetők felelőssé a praeeclampsiában 
kialakuló endothelkárosodásért. A méhlepényi eredetű növekedési faktornak és a szolúbilis fms-like tirozin-kináz-
-1-nek a betegség előrejelzésében és kezelésében fontos szerepe lehet. A két fehérje szérumszintjének meghatározá-
sára gyorstesztek állnak rendelkezésünkre. Az antiangiogén hatású szolúbilis fms-like tirozin-kináz-1-nek az anyai 
vérkeringésből történő kivonása új terápiás lehetőséget jelenthet a jövőben a praeeclampsiás betegek számára. Orv. 
Hetil., 2014, 155(47), 1860–1866.
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The role of angiogenic factors in preeclampsia
Preeclampsia is one of the most common and most serious complications of pregnancy and the management of this 
condition still challenges obstetricians. Despite intensive research the etiology of preeclampsia still remains unclear. 
At the beginning of the 2000s preeclampsia-related research was directed towards factors that inﬂ uence angiogenesis. 
Most studies have been carried out on the placental growth factor and soluble fms-like tyrosine kinase-1. Most pub-
lications conﬁ rm the increased concentrations of antiangiogenic factors and decreased concentrations of proangio-
genic factors in maternal blood samples in preeclampsia even before the onset of clinical symptoms. According to our 
current knowledge antiangiogenic proteins are responsible for the endothelial dysfunction in the symptomatic stage 
of the disease. Placental growth factor and soluble fms-like tyrosine kinase-1 may have important roles in the predic-
tion and treatment of the disease. The point of care detection of placental growth factor and soluble fms-like tyrosine 
kinase-1 may be used to predict preeclampsia. Rapid tests are available to determine the serum levels of the two 
proteins. Removal of soluble fms-like tyrosine kinase-1 from maternal circulation is a potential treatment option for 
early onset preeclampsia.
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Rövidítések 
Flk = fetal liver kinase; Flt = fms-like tyrosine kinase; PDGF = 
vérlemezke-eredetű növekedési faktor; PlGF = placentáris nö-
vekedési faktor; sFlt = soluble fms-like tyrosine kinase; sVEG-
FR = a vascularis endothelialis növekedési faktor szolúbilis re-
ceptora; TAF = tumorangiogenezis-faktor; TGF = transz formáló 
növekedési faktor; VEGF = vascularis endothelialis növekedési 
faktor; VEGFR = a vascularis endothelialis növekedési faktor 
receptora; VPF = vascularis permeabilitási faktor
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A praeeclampsia gyakori és súlyos terhességi kórkép, 
amely világszerte az anyai és magzati morbiditás és mor-
talitás egyik vezető oka, a várandósok 2-8%-ánál fordul 
elő [1]. Az intenzív kutatások ellenére a praeeclampsia 
pontos etiológiája nem tisztázott. A modern szülészet 
egyik legfontosabb feladata, hogy e kórkép patogenezi-
sét felderítse és megtalálja a megfelelő prognosztikai, di-
agnosztikai eszközöket, illetve terápiás célpontokat. 
Az elmúlt években megjelent számos tudományos 
közleményben beszámoltak arról, hogy praeeclampsiá-
ban a pro- és antiangiogén faktorok mennyisége megvál-
tozik az élettani terhességben mért értékekhez képest. 
Az antiangiogénelmélet a praeeclampsia fő kórélettani 
elemeinek magyarázatára képes, és ezen túlmenően a be-
tegség előrejelzésében és célzott kezelésében ígéretes 
lehetőségeket nyújt.
Az angiogenezist befolyásoló anyagok 
története
Az első angiogenezist szabályozó molekulát Folkman és 
munkatársai írták le 1971-ben. Tumorszövet homoge-
nizálását követően a legkifejezettebb angiogén aktivitás-
sal rendelkező molekulaként egy 100 kDa nagyságú 
 glikoproteint azonosítottak, amelyet tumorangiogene-
zis-faktor (TAF) névre kereszteltek [2].
Dvorak és munkatársai 1983-ban tumoros kísérleti ál-
latok asciteséből azonosítottak egy 34–42 kDa közötti 
fehérjét, amely nagymértékben növelte a kapillárisok 
permeabilitását és az extravasatiót, ezért vascularis per-
meabilitási faktornak (VPF) nevezték el [3]. Ferrara és 
Henzel, valamint Plouet és munkatársai 1989-ben egy 
speciﬁ kusan endothelsejtek osztódását serkentő mito-
gént azonosítottak, és a vascularis endothelialis növeke-
dési faktor (VEGF) nevet adták neki [4, 5]. Hamarosan 
kiderült, hogy a VPF megegyezik a VEGF-fel [6]. Az 
1990-es évek elején több VEGF-izoformát valamint há-
rom VEGF-receptort azonosítottak. Mindhárom recep-
tor tirozin-kináz-aktivitással rendelkezik, elnevezésük 
VEGFR-1/Flt-1, VEGFR-2/Flk-1, illetve VEGFR-3/
Flt-4. A VEGFR-1 és a VEGFR-2 elsősorban a véredé-
nyek endotheliumán található, míg a VEGFR-3 a nyi-
rokkeringés ereire jellemző receptor [7]. 
Keshet, Plate és munkatársaik megﬁ gyelése szerint a 
tumorokban a VEGF expressziója az ischaemiás részek 
közelében a legnagyobb, amiből arra következtettek, 
hogy a hypoxia a tumorok angiogenezisének kiváltó té-
nyezője [8, 9].
A nápolyi Genetikai és Bioﬁ zikai Intézetben 1991-ben 
Persico és munkacsoportja egy, a VEGFR-1- (Flt-1-) re-
ceptorhoz kötődő új ligandumot azonosított, amelyet 
placentáris növekedési faktornak (PlGF) neveztek el 
[10]. Aminosavainak sorrendje a VEGF-fel 53%-ban ho-
mológ, a vérlemezke-eredetű növekedési faktorral 
(PDGF) távolabbi rokonságot mutat [11]. 
Carmeliet és munkatársai állatkísérleteik során hetero-
zigóta VEGF-deﬁ ciens egerek abnormális érfejlődését és 
intrauterin elhalását ﬁ gyelték meg. Ebből következett a 
felismerés, hogy a VEGF és receptora nemcsak patológi-
ás érfejlődéssel jellemezhető, kóros állapotokban és kifej-
lett egyedek ﬁ ziológiásan funkcionáló szöveteiben jele-
nik meg, hanem nélkülözhetetlen a szerepe az 
egyedfejlődés során, már méhen belüli állapotban is 
[12].
Zhou és munkatársai az abnormális placentáció és a 
csökkent trofoblasztvándorlás hátterében az angiogén 
molekulák szabályozásának zavarát feltételezték. Egész-
séges szülőnők és súlyos praeeclampsiában szenvedők 
placentaágy-biopsziás mintáinak immunhisztokémiai 
vizsgálatával a patológiás csoportban a VEGF és VEGF-
receptor (VEGFR, Flt-1) gyengébb, az sFlt-1 erősebb 
festődését észlelték [13].
Karumanchi és kutatócsoportja 2003-ban, mérföldkő-
nek számító munkájukban kimutatták, hogy a VEGF-re-
ceptor szolúbilis formája (sVEGFR vagy sFlt-1) – amely 
a VEGF-receptor ligandkötésre alkalmas, membránhoz 
nem kötött alternatív hasítási terméke – a praeeclampsiás 
nők méhlepényében nagyobb mennyiségben termelődik, 
és vérükben nagyobb koncentrációban kering. Az sFlt-1 
a VEGF-et és PlGF-et megköti, csökkenti biológiai haté-
konyságukat és ezektől megfosztva az endothelium mű-
ködése károsodik. Az endothelialis diszfunkció követ-
keztében kialakul a praeeclampsia tüneteinek klasszikus 
triásza, a hypertonia, proteinuria és oedema. Az sFlt szé-
rumszintje a szülés után napokon belül csökken, párhu-
zamosan a klinikai tünetek enyhülésével. Az sFlt hatásai 
in vitro antagonizálhatóak VEGF-fel és PlGF-fel [14]. 
Az sFlt a kísérleti állatok vérkeringésébe juttatva hyper-
toniát, proteinuriát és glomeruláris endotheliosist okoz, 
utóbbi a praeeclampsiára jellemző kórszövettani eltérés a 
vesében [15]. Közleményük jelentős következtetése, 
hogy az sFlt lehet a fő kapcsolóelem a méhlepény hibás 
működése és a szisztémás endotheldiszfunkció között 
[14].
Levine és munkatársai 2004-ben, a Calcium for Preec-
lampsia Prevention Trial keretén belüli eset-kontroll 
vizsgálatukba egészséges, először terhes nőket vontak 
be. Azokhoz a vizsgálati alanyokhoz, akiknél később 
hypertonia alakult ki, egy egészséges kontrollt rendeltek 
hozzá. Százhúsz ily módon kialakított párnál vizsgálták a 
szérum totál sFlt-1, szabad PlGF és szabad VEGF szint-
jeit a várandósság folyamán. Megállapították, hogy 
egészségeseknél a terhesség utolsó két hónapjában az 
sFlt-1 szérumszintje szigniﬁ kánsan emelkedett és a PlGF 
szérumszintje szigniﬁ kánsan csökkent. Ezek a változások 
korábban következtek be, és jóval kifejezettebbek voltak 
azoknál, akiknél később praeeclampsia fejlődött ki. Az 
sFlt-1 szérumszintjének emelkedése körülbelül 5 héttel 
megelőzte a praeeclampsia tüneteinek kialakulását. A kli-
nikai betegség idején az sFlt-1 szintje háromszor maga-
sabb volt az egészségesek azonos terhességi korban mért 
értékeinél. Már a 13–16. gesztációs hét között alacso-
nyabb volt a PlGF szérumszintje azoknak a vérében, 
akiknél később praeeclampsia alakult ki. A legnagyobb 
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különbség a betegség kialakulása előtti hetekben mutat-
kozott, párhuzamosan az sFlt-1 szérumszintjének emel-
kedésével. A vizsgált anyagok szintjének változása kifeje-
zettebb volt korai kezdetű és méhen belüli sorvadással 
szövődött praeeclampsiában [16]. Két évvel később ez a 
kutatócsoport beszámolt arról, hogy az sFlt-1/PlGF há-
nyadost és az sEng szérumszintjét mérve a három fehér-
je szintjének együttes értékelése minden önálló paramé-
ternél megbízhatóbban tudja előre jelezni a későbbi 
betegség kialakulását [17].
A rosszindulatú daganatok kezelésében használt beva-
cizumab (humanizált rekombináns monoklonális IgG 
típusú antitest) a vérkeringésben lévő VEGF-et megköt-
ve az angiogenezist és a tumornövekedést gátolja. Né-
hány esetben nem terhes nőkben a gyógyszer alkalmazá-
sakor praeeclampsiaszerű tünetek alakultak ki. Hirtelen 
vérnyomás-emelkedés, fehérjevizelés, központi ideg-
rendszeri tünetek (fejfájás, látászavar, epilepsziás roham), 
laboreltérések (emelkedett transzaminázértékek, throm-
bocytopenia) a koponya-MRI-n posterior reverzíbilis le-
ukoencephalopathia szindrómának megfelelő kép volt 
megﬁ gyelhető. Mindezek a gyógyszer abbahagyásakor, 
tüneti kezelés mellett normalizálódtak [18].
Ezek a kutatások megalapozták az angiogenezist befo-
lyásoló anyagok szerepét a praeeclampsia kórélettaná-
ban, a betegség előrejelzésében, kórismézésében és le-
hetséges kezelési célpontként jelölték meg őket. A 
kutatások folytatódtak további, terhességi hypertoniát 
okozó, az angiogenezist befolyásoló anyagok azonosítá-
sának érdekében.
Venkatesha és munkatársai a placentából származó 
szolúbilis endoglin emelkedett szérumszintjét észlelték 
praeeclampsiában. Az sEng szérumszintje egyenes arány-
ban áll a betegség súlyosságával és gyorsan csökken a 
szülés után. In vitro a kapillárisok kialakulását gátolja. 
Állatkísérletekben az erek áteresztőképességét növeli és 
hypertoniát okoz, sFlt-vel együtt adva HELLP-szindró-
mára jellemző kórképet, súlyos mértékű fehérjevizelést 
és méhen belüli sorvadást vált ki [19]. 
Az előző kutatások megállapításait árnyalja Solomon és 
Seely közleménye, amelyben arról számolnak be, hogy ma-
gas sFlt- és alacsony PlGF-szérumszintek mellett nem 
mindig, azonban más esetekben alacsony sFlt- és magas 
PlGF-szint mellett kialakult a praeeclampsia [20]. Szinte 
bizonyos, hogy az antiangiogén fehérjéken kívül más té-
nyezők közrejátszására is szükség van a praeeclampsia 
kialakulásához, ez azonban a praeeclampsia antiangiogén 
elméletének jelentőségét nem csökkenti.
A pro- és antiangiogén faktorok 
molekuláris jellemzői
A méhlepényi eredetű növekedési faktor (PlGF) a terhes-
ség teljes időtartamában termelődik, szintézisének fő 
forrása a trofoblasztsejt. A PlGF a 14. kromoszóma hosz-
szú karján lévő PGF-génről szintetizálódik, tagja a vascu-
laris endothelialis növekedési faktor (VEGF) családnak 
[21]. Jelenleg négy PlGF-izoformát ismerünk, amelyek 
ugyanarról a génről, alternatív splicing segítségével jön-
nek létre. Az ismert PlGF-izoformák két diszulﬁ dhíd ál-
tal összekötött, glikozilált homodimerként szekrenálód-
nak a sejtekből. Bár a PlGF aminosavsorrendje csak 
hozzávetőleg felerészben mutat azonosságot a VEGF-A-
val, háromdimenziós struktúrájában jelentős a hasonló-
ság a két molekula között [22]. A PlGF proangiogén 
hatását a VEGFR-1- (Flt-1-) receptor foszforilálásán ke-
resztül fejti ki. Irodalmi adatok szerint a PlGF egyrészt 
közvetlenül képes aktiválni az Flt-1-receptort, ezáltal 
közvetlenül kifejtve angiogén hatását, másrészt indirekt 
módon képes leválasztani a már bekötött VEGF-mole-
kulákat az Flt-1-receptorról és elősegíteni azok beköté-
sét a VEGFR-2- (Flk-1-) receptorba. Ennek állatkísérle-
tes bizonyítékául szolgál, hogy VEGF és PlGF együttes 
adása mellett, mesterségesen előidézett akut ischaemia 
hatására, növekedett az angiogenezis mértéke azokban 
az egerekben is, amelyek egyedül adott VEGF mellett 
nem adtak a regeneráció szempontjából kielégítő angio-
gén választ [23]. A PlGF másik tulajdonsága, hogy 
amennyiben egy sejtben egyszerre termelődik PlGF és 
VEGF, akkor a két molekula heterodimert képes alkotni, 
amely heterodimer a VEGF homodimer hatásánál 20–
50-szer gyengébb angiogén potenciállal bír. Ez a hatás 
az angiogenezist szabályozó endogén mechanizmus ré-
sze lehet, azonban ennek pontos megértése további vizs-
gálatokat tesz szükségessé [24]. 
A VEGF és PlGF receptoraként funkcionáló VEGFR-1 
(Flt-1) fehérjét kódoló FLT-gén emberben a 13. kromo-
szómán helyezkedik el. A kész Flt-1-molekula hét extra-
celluláris immunglobulinszerű doménnel, egy transz-
membrán és két intracelluláris tirozin-kináz doménnel 
rendelkezik. A hét immunglobulinszerű extracelluláris 
domén felelős a megfelelő ligandum megkötéséért és a 
receptor dimerképzéséért, így a foszforilációért. Az Flt-
1-receptor a VEGF és a PlGF kötésére egyaránt képes. 
Az Flt-1 elsősorban véredények endothelsejtjeinek felszí-
nén expresszálódik, de jelenlétét kimutatták trofoblaszt-
sejteken [25], mesangialis sejteken [26] és monocytákon 
is [27]. Az sFlt-1 az Flt-1-molekula forrásaként szolgáló 
VEGFR-1-gén splice-variánsa. Tekintettel arra, hogy az 
sFlt-1 nem membránhoz kötött forma, a vérkeringésben 
jelen lévő VEGF-et és PlGF-et megkötve, ezáltal a sza-
badon keringő faktorszinteket csökkentve az angiogene-
zis endogén inhibitoraként működik. Az sFlt-1 keringés-
ben mért mennyiségét emelkedettnek írták le 
praeeclampsia esetén, de összefüggésbe hozták más kór-
állapotokkal is, például vesetranszplantáció esetén a graft 
működésének kedvezőtlen változásaival [28]. 
A PlGF és az sFlt-1 expressziójának 
változása praeeclampsiában
Az angiogenezis és praeeclampsia kapcsolatának vizsgá-
latai során a legtöbb közlemény a méhlepényi eredetű 
növekedési faktorral (PlGF), illetve annak funkcionális 
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inhibitorával, a szolúbilis fms-like tirozin kinázzal (sFlt-1) 
kapcsolatban jelent meg. A két molekula vizsgálata során 
olyan eredmények kerültek publikálásra, amelyek re-
ményt adnak arra, hogy a klinikai gyakorlatba történő 
átvitelükkel még a klinikai tünetek és a magzati, illetve 
anyai veszélyállapot megjelenése előtt előre lehessen je-
lezni a terhességi hypertoniák legsúlyosabb formáját, a 
praeeclampsiát. 
Az sFlt-1 a PlGF szolúbilis receptora, a vérkeringés-
ben jelen lévő PlGF-et megköti, ezáltal a szabadon 
 keringő PlGF szérumszintjét csökkenti, ily módon az 
sFlt-1 és a PlGF szérumszintje egymással ellenkező 
irányban változik. Az elmúlt években számos közlemény 
erősítette meg, hogy praeeclampsia esetében csökken a 
proangiogén hatású PlGF szintje, míg antiangiogén ha-
tású szolúbilis receptorának, az sFlt-1-nek az anyai vér-
keringésben mért szintje magasabb az élettani terhesség-
hez viszonyítva [14, 29]. Munkacsoportunk eredményei 
alapján a terhességi hypertonia valamennyi formájában 
az adott terhességi korhoz tartozó élettani plazma-PlGF-
szintnél szigniﬁ kánsan alacsonyabb az anyai vérkeringés-
ben mérhető PlGF-szintje. A legalacsonyabb értékeket 
praeeclampsia és HELLP-szindróma esetén észleltük. 
Megerősítettük, hogy a plazma PlGF-szintje összefüg-
gést mutat a betegség súlyosságával. Megﬁ gyeltük, hogy 
azoknál a terhes nőknél, akiknek a terhességét a betöltött 
37. terhességi hét előtt kényszerültünk lezárni, szigniﬁ -
kánsan alacsonyabb volt a szérum-PlGF-szintje. A vizs-
gálatba csak azokat a gravidákat vontuk be, akiknek ter-
hességét a praeeclampsia talaján kialakuló fenyegető 
magzati vagy anyai veszélyállapot miatt kényszerültünk 
lezárni. Azon terhes nők esetében, akiknek a terhességét 
a 35. terhességi hét előtt fejeztük be, a PlGF-szint csök-
kenése még kifejezettebbnek bizonyult [30]. 
A PlGF-nek és az sFlt-1-nek a betegség etiológiájában 
lévő szerepét támasztja alá, hogy szülést követően a két 
angiogenezist szabályozó faktor szintjének normalizáló-
dásával párhuzamosan javulnak a praeeclampsiára jellem-
ző klinikai tünetek, a magas vérnyomás és a proteinuria 
[14, 31]. 
Állatkísérletes modelleken igazolták, hogy ha az ute-
roplacentáris keringést mesterségesen csökkentik, a prae-
eclampsia tünetei ﬁ gyelhetőek meg a patkányokban, és 
az emberben észleltekhez hasonlóan növekszik a vérke-
ringésben az sFlt-1 mennyisége [23]. 
Egy másik állatkísérletben sFlt-1-et tartalmazó ade-
novírusokat juttattak vemhes egerekbe, amelyek vérnyo-
más-emelkedéssel és vérlemezkeszám-csökkenéssel vála-
szoltak, ami alátámasztja az sFlt-1 praeeclampsia 
etiológiájában betöltött szerepét [32]. A praeeclampsia 
súlyossága és az angiogén faktorok koncentrációja kö-
zött is több munkacsoport összefüggést mutatott ki [33, 
34]. 
A legtöbb vizsgálat szerint a terhesség azon szakaszá-
ban is kimutatható az élettani értékhez képest magasabb 
PlGF- és alacsonyabb sFlt-1-szint, amikor a praeeclamp-
sia klinikai tünetei még nem állnak fenn [16, 35]. Az 
anyai vérkeringésben mért PlGF, sFlt-1, illetve e két fe-
hérje szérumszintjének aránya felhasználható a praeec-
lampsia kialakulásának előrejelzésére, illetve azon váran-
dós nők kiemelésére, akik nagyobb valószínűséggel 
számíthatnak terhességük során praeeclampsia megjele-
nésére [16, 36]. 
Widmer és munkatársai összefoglaló munkájukban 
184 közlemény adatait dolgozták fel. Eredményeik alap-
ján a praeeclampsiás nőkben a betöltött 25. terhességi 
hetet követően a PlGF vérszintjének csökkenése és az 
sFlt-1 szintjének emelkedése szigniﬁ káns eltérést muta-
tott az élettani terhességhez képest [37].
Rizos és munkatársai 2013-ban megjelent közlemé-
nyükben arról számoltak be, hogy a 20. terhességi hét 
után a PlGF szérumszintje szigniﬁ kánsan alacsonyabb, a 
terhesség 3. trimeszterében az sFlt-1 szintje szigniﬁ kán-
san magasabb azon nők esetében, akiknél később praeec-
lampsia fejlődik ki, azonban ezeknek a faktoroknak a 
szintje nem mutatott összefüggést a magzatok születési 
súlyával, illetve a növekedésbeli elmaradás gyakoriságával 
és mértékével [38]. 
A placentáris növekedési faktor a vizelettel választódik 
ki, ezért több munkacsoport vizsgálta az anyai vizelet-
ben mért PlGF szintjének eltéréseit élettani terhességet 
viselő nők vizeletében mért értékekhez képest. Az ered-
mények egyelőre ellentmondóak: Aggarwal és munka-
társai szerint praeeclampsiás nők vizeletében szigniﬁ -
kánsan alacsonyabb a PlGF koncentrációja, valamint a 
PlGF/kreatinin arány értéke az élettani terhességet vise-
lő terhes nők vizeletében mért értékekhez képest [39]. 
Egy másik munkacsoport terhes nők első trimeszterbeli 
vizeletében mérve a PlGF-szintet és a PlGF/kreatinin 
hányadost, nem talált szigniﬁ káns különbséget a zavarta-
lan terhességet viselő és a későbbiek során praeeclampsi-
ássá vált nők között [40]. Ezek az eredmények arra utal-
nak, hogy a terhesség második trimeszterétől az anyai 
vérből történő PlGF- és sFlt-1-meghatározás előnyö-
sebb, mint a vizeletben mérhető faktorok vizsgálata.
A várandósság alatti dohányzás a spontán vetélés, a 
méhen belüli elhalás, az idő előtti lepényleválás, a kora-
szülés és a méhen belüli növekedési elmaradás kockáza-
tát növeli, azonban a praeeclampsia kialakulásának koc-
kázatát közel harmadával csökkenti [41]. Megﬁ gyelték, 
hogy élettani terhességben a dohányzó várandósok szé-
rum-sFlt-1-szintje szigniﬁ kánsan alacsonyabb a nemdo-
hányzó kontrollcsoporthoz képest. A dohányzó praeec-
lampsiások szérum-sFlt-1-szintje szintén szigniﬁ kánsan 
alacsonyabb volt a nemdohányzókéhoz képest. Az egész-
séges, dohányzó várandósok szérum-PlGF-szintje maga-
sabb volt a nemdohányzókénál, azonban ez a különbség 
nem volt szigniﬁ káns. Praeeclampsiában a dohányzás a 
szérum-PlGF-szintet nem befolyásolta [42]. Ezekből 
arra következtethetünk, hogy a dohányzás az angiogene-
zis faktorain keresztül fejti ki protektív hatását a praeec-
lampsiával szemben.
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Az antiangiogén fehérjék eltávolítása mint 
a praeeclampsia célzott kezelése
A prognosztikai lehetőségeken túl terápiás lehetőségként 
is szolgálhat a jövőben az antiangiogén faktorok, első-
sorban az sFlt-1 anyai keringésből történő kivonása. 
Korai kezdetű praeeclampsia esetén a klinikusokat 
érintő legnehezebb kérdések közé tartozik annak az el-
döntése, hogy a kedvezőtlen méhen belüli környezet 
mellett a terhesség továbbviselése vagy a terhesség befe-
jezése okozza-e a kisebb kárt a magzat és az anya részére. 
Az újszülött életkilátásainak javítása tekintetében kulcs-
fontosságú előrelépést jelentene olyan kezelési módsze-
rek kidolgozása, amelyek segítségével a terhesség befeje-
zésének idejét későbbre tudnánk halasztani.
 Az antiangiogén faktorok, elsősorban az sFlt-1, anyai 
keringésből történő kivonásával felvetődik annak lehető-
sége, hogy a praeeclampsia rohamos progressziója nélkül 
a terhesség továbbviselhető, és így a korai kezdetű prae-
eclampsiás terhességből származó magzatok érettebben 
jöhetnek világra.
Tekintettel a fentebb ismertetett eredményekre, né-
hány centrumban megpróbálták mesterségesen csökken-
teni az anyai vérben keringő sFlt-1 szintjét annak re-
ményében, hogy ezzel időt tudnak nyerni a terhesség 
továbbviseléséhez. 
A Harvard Egyetem munkatársai beszámoltak olyan 
korai kezdetű praeeclampsiás esetekről, amelyeknél ext-
racorporalisan alkalmazott dextrán-szulfát cellulózalapú 
plazmaferézis segítségével kivonták az anyai vérkeringés-
ből az sFlt-1-et. Egy kezelés során 5-6 liter vért meg-
szűrve, a vérkeringésben lévő sFlt-1 plazmaszintje 25–
35%-kal csökkent. Mellékhatásként az anyai szisztolés 
vérnyomás 20–30 Hgmm-es csökkenéséről és ezzel pár-
huzamosan a magzati szívfrekvencia átmeneti, mérsékelt 
csökkenéséről számoltak be, amelyek hidráló infúzió 
adását követően rövid idővel rendeződtek. Az anyai vér-
plazma ﬁ brinogénszintje körülbelül 20%-kal csökkent, 
ami egy napon belül szintén spontán rendeződött. 
Egyetlen kezeléssel nem lehetett jelentősen prolongálni 
a terhesség időtartamát, azonban a kezelések számának 
növelésével sikerült fokozni a szülésig eltelt napok szá-
mát. A felvételtől számított legtöbb, 23 napot az a beteg 
töltötte el, aki négy plazmaferézisen esett át, szemben a 
kezeletlen és egyetlen kezelést kapott betegekkel, akiknél 
ugyanez az idő négy napnál kevesebbnek bizonyult [43]. 
Noha az sFlt-1 anyai keringésből történő kivonásának 
klinikai gyakorlatban történő, napi szintű alkalmazását 
egyelőre csak néhány centrumban, elsősorban tudomá-
nyos vizsgálatok keretében végzik, mégis az eddig ta-
pasztalt eredmények alapján biztató előrelépésnek te-
kinthetjük.
Egyéb angiogén faktorok szerepe 
praeeclampsiában
A praeeclampsia etiológiáját, patomechanizmusát vizsgá-
ló kutatócsoportok egyéb, angiogenezist befolyásoló 
faktorokkal is végeztek vizsgálatokat. Ezek közül a szo-
lúbilis endoglin (sEng) mint a kórosan beágyazódott 
méhlepényből felszabaduló TGF-β-koreceptor az egyik 
legtöbbet vizsgált antiangiogén hatású molekula. Az 
sEng szérumszintjét praeeclampsiás terhességben már a 
kórkép klinikai tüneteinek megjelenése előtt emelkedett-
nek írták le, az anyai vérben mért koncentrációja egyene-
sen arányos volt a betegség súlyosságával [17, 44]. A 
szolúbilis endoglin feltehetően gátolja a TGF-β-
útvonalon történő jelátvitelt, az extravillosus trofoblaszt-
sejtek autofagocitózisát, valamint a trofoblasztinvázió 
mértékét, hozzájárulva a kóros vascularis remodelinghez 
és következményesen a praeeclampsia kialakulásához 
[45].  További fontos szerepe, hogy csökkenti a reguláto-
ros T-lymphocyták indukcióját, ezzel csökkenti az apai 
antigénekkel szemben élettanilag szükséges immuntole-
ranciát és elősegíti a praeeclampsiára jellemző szisztémás 
gyulladásos reakció létrejöttét, az anyai immunrendszer 
működésének proinﬂ ammatorikus irányba történő elto-
lódását [46]. 
Az apelin egy 1998-ban azonosított proangiogén mo-
lekula, amely az emberi szervezetben a X. kromoszómán 
elhelyezkedő APLN-génről szintetizálódik. Patogeneti-
kai szerepét az elmúlt években egyre intenzívebben vizs-
gálják cardiovascularis kórképekben. Praeeclampsia kiala-
kulásában is felvetődött a szerepe, az anyai vérkeringésben 
mért apelin mennyiségét egyes munkacsoportok alacso-
nyabbnak találták [47]. Más tanulmány szerint praeec-
lampsiás terhességből származó placentában az apelin 
messenger RNS-ének és magának a fehérjének az ex-
pressziója is alacsonyabb, mint az élettani, kontrollese-
tekben [48]. Ezzel szemben magasabb apelinszérum-
szinteket is észleltek praeeclampsiában, ami az apelin 
patogenetikai szerepét vitatja [49].
Munkacsoportunk az elmúlt években az anyai kerin-
gésben jelen lévő antiangiogén hatású thrombospon-
din-1 szérumszintjét vizsgálta, amely HELLP-szindró-
más terhességben egészséges kontrollokhoz viszonyítva 
szigniﬁ kánsan alacsonyabbnak bizonyult, de praeeclamp-
sia esetén nem tudtunk számottevő különbséget kimu-
tatni az egészséges kontrollgravidák eredményeihez ké-
pest [50]. 
Az antiangiogén hatású endostatin szérumszintje 
prae eclampsiás terhes nőkben szigniﬁ kánsan emelkedett 
[51], amely különbség egyes források szerint már a 16–
20. terhességi hét között megjelenik. Az endostatinszint 
nem mutatott összefüggést a méhen belüli növekedési 
retardáció előfordulási gyakoriságával és annak mértéké-
vel [52].
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Az angiogenezist befolyásoló faktorok 
kimutatása gyorstesztek segítségével
Tekintettel arra, hogy a legtöbb bizonyíték az anyai peri-
fériás vérben keringő PlGF és sFlt-1 szintje és a praeec-
lampsia kapcsolatának igazolásával kapcsolatban gyűlt 
össze, az elmúlt években számos munkacsoport célozta 
meg olyan könnyen hozzáférhető, egyszerűen használ-
ható mérőeszköz kifejlesztését, amely hatékony prog-
nosztikus és diagnosztikus segítséget nyújthat a kliniku-
sok számára.
Ezek a gyorstesztek a jövőben az anyai vérszérum fel-
használásával megjósolhatják, hogy a terhes nő mekkora 
kockázattal bír praeeclampsia kialakulására, illetve króni-
kus vagy gesztációs magas vérnyomás fennállása esetén 
mekkora az esélye a proteinuria megjelenésének és a kór-
kép súlyosabb hypertoniaformába történő átalakulásá-
nak.
A szérum sFlt/PlGF arány automatizált gyorsteszt se-
gítségével közel 20 perc alatt meghatározható. A hánya-
dos emelkedett értéke a praeeclampsia kockázati ténye-
zője, mintegy 7–10 héttel a klinikai tünetek jelentkezése 
előtt magasabbá válik azokban, akiknél később praeec-
lampsia fejlődik ki [33].
A jövőben nagy esetszámú kutatások szükségesek an-
nak megállapítására, hogy mekkora ezeknek a teszteknek 
a prognosztikus értéke.
A gyorstesztek alkalmazásának klinikai jelentősége, 
hogy a terhes nőt gondozó egészségügyi személyzet 
megtervezheti a magas kockázatú terhes nő gondozásá-
nak további lépéseit, felkészülhet egy hirtelen kialakuló 
és nemritkán gyors lefolyású kórkép hatékony kezelésére, 
és idejekorán megszervezheti a magzat megfelelő cent-
rumba történő in utero szállítását. 
Következtetések
A pro- és antiangiogén fehérjék szerepe a praeeclampsia 
patomechanizmusában igazoltnak tekinthető. A csök-
kent keringésű placentából hypoxia hatására sFlt szaba-
dul fel és a szisztémás keringésbe jutva endotheldisz-
funkciót okoz, aminek következtében kialakulnak a 
praeeclampsia tünetei. Az sFlt lehet a legfontosabb kap-
csolóelem a károsodott méhlepény és a „praeeclampsia-
szindróma” tünetei között. Emellett egyéb angiogén 
faktorok, az oxidatív stressz és trofoblaszt-mikropartiku-
lumok összekötő szerepét is feltételezik. 
A jövő klinikai gyakorlatában az angiogenezist befo-
lyásoló anyagok szintjének meghatározása nagy jelentő-
séggel bírhat a betegség előrejelzésében és korai felisme-
résében. A betegágy melletti tesztek segítségével a 
praeeclampsia korai, gyorsabb és pontosabb kórismézése 
valósítható meg.
Az sFlt extracorporalis eltávolításával lehetővé válhat a 
súlyos, korai praeeclampsiában szenvedők esetében a ter-
hesség prolongálása, ami kedvezőbb perinatalis eredmé-
nyekhez vezethet.
Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.
Szerzői munkamegosztás: A. B.: Irodalomkutatás, a kéz-
irat szövegezése és véglegesítése. G. N.: Irodalomkuta-
tás, a kézirat szövegezése. M. A.: A kézirat lektorálása, 
szakmai értékelése és kiegészítése. R. J.: Témafelvetés, a 
közlemény koncepciójának megalkotása, a szakirodalom 
kritikus értékelése, a kézirat lektorálása és szakmai érté-
kelése. A cikk végleges változatát valamennyi szerző elol-
vasta és jóváhagyta.
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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